Enfermedades asociadas al ADN mitocondrial. 


Son desórdenes resultantes de la deficiencia de una o mas 
proteínas localizadas en las mitocondrias e involucradas en el 
metabolismo. Hay descritas unas 150 mutaciones que acaban 
en enfermedades de distinto tipo. 


-La disfunción mitocondrial es considerada una vía común en 
una serie de enfermedades, tanto agudas como crónicas, por el 
fenómeno del estrés oxidativo y la generación de la respuesta 
inflamatoria sistémica. 


-Sindrome de depleción de ADN mitocondrial. Síndrome de 
Agotamiento de ADNMitocondrial (MDS -Mitocondrial DNA 
depletion Syndrome- por sus siglas en inglés), hace referencia 
a un grupo de enfermedades autosómicas recesivas que 
causan un significativo desgaste del ADN mitocondrial en los 
tejidos afectados. 

La mayor parte del material genético se encuentra en los 
cromosomas en el interior del núcleo de la célula, pero 

las mitocondrias, unos orgánulos del interior celular 

que producen la energía que se utiliza en el metabolismo, 
también contienen una pequeña cantidad de ADN denominado 
ADN mitocondrial. 

El ADN mitocondrial (ADNmt) se encuentra fuera de los 
cromosomas de una célula, en la mitocondria. El ADNmt 

solo se hereda de la madre. De manera que todos los hijos de 
una mujer tienen el mismo ADNmt. Los hijos de las hijas de 
esta mujer tienen también el mismo ADNmt y así 
sucesivamente. 


El ADN mitocondrial (ADNmt) o genoma mitocondrial es un 
material genético de las mitocondrias, los elementos de la 
célula que generan energía para la misma. Se trata de un 
material genético circular cerrado de doble cadena que se 
localiza en el interior de las mitocondrias celulares. 


Las mitocondrias son orgánulos celulares que desempeñan 
funciones esenciales para la fisiología de la célula. 

La disfunción mitocondrial puede originarse por mutaciones en 
el ADN mitocondrial (mtDNA) o nuclear (nDNA) o por otras 


causas que afectan secundariamente al 
metabolismo mitocondrial. 


Hay muchas condiciones causadas por el mal funcionamiento 
de las mitocondrias y se las denominan 
“enfermedades mitocondriales”. 


El factor comun entre estas enfermedades es que 
las mitocondrias son incapaces de generar suficiente energia 
para que las células funcionen bien. 


-El sindrome de Leigh o encefalomielopatia necrotizante 
subaguda es una enfermedad neurologica progresiva definida 
por las caracteristicas neuropatologicas especificas asociadas 
a las lesiones del tronco cerebral y de los ganglios basales. Su 
prevalencia al nacer se ha estimado en 1/36.000. 


-El sindrome MELAS (miopatia, encefalopatia, acidosis lactica y 
episodios semejantes a apoplejias) es un trastorno 
neurodegenerativo progresivo caracterizado por episodios 
agudos neurologicos comparables a la apoplejia, asociados a 
la hiperlactatemia y la miopatia mitocondrial. 


HERENCIA MATERNA O MITOCONDRIAL. 


Esto se debe a que las mitocondrias no pasan del 
espermatozoide al ovocito en la fecundación, por ello también 
se llama herencia materna, aunque también haya genes 
nucleares que se hereden también por la línea materna. 


-La Neuropatía óptica hereditaria de Leber (NOHL) 

o Atrofia óptica de Leber es una degeneración de los 
gangliocitos de la retina y sus axones, heredada 
mitocondrialmente (de la madre a todos sus hijos), que 
conlleva una pérdida aguda o subaguda de visión central. Esto 
afecta predominantemente a varones adultos jóvenes. 

El ADN nuclear y el ADN mitocondrial son diferentes en 
muchos aspectos; de entrada, por la ubicación y la estructura. 
El ADN nuclear se encuentra dentro del núcleo de las celulares 
eucariotas y tiene dos copias por célula. El ADN mitocondrial 
está ubicado en las mitocondrias y contiene 100- 

1000 copias por célula. 


Son transcritos por 

una ARN polimerasa mitocondrial especifica. El acido 
ribonucleico (ARN o RNA) es un acido nucleico formado por 
una cadena de ribonucleotidos. Esta presente tanto en las 
células procariotas como en las eucariotas, y es el unico 
material genetico de ciertos virus (virus ARN). 


-El sindrome de Lynch o cancer colorrectal hereditario no 
asociado a poliposis, en ingles HNPCC, es una condicion 
hereditaria que incrementa la probabilidad de presentar cancer 
de colon y cancer de recto y en menor medida cancer de 
endometrio, ovario, estomago, intestino delgado, tracto 
hepatobiliar, pancreas. 


-Sindrome de Lesch-Nyhan. El síndrome de Lesch-Nyhan (LNS) 
es la forma mas grave del deficit de la hipoxantina-guanina- 
fosforribosil-transferasa (HPRT), un trastorno hereditario del 
metabolismo de las purinas asociado con una sobreproducción 
de ácido úrico (AU), discapacidad neurológica y problemas de 
conducta. 


-El síndrome de epilepsia mioclónica asociada a fibras rojas 
rasgadas, denominado abreviadamente como síndrome 
MERRF por sus siglas en inglés (myoclonic epilepsy with 
ragged red fibers), es una rara enfermedad mitocondrial que 
cursa principalmente con mioclonias y epilepsia. 


-El Síndrome de Turcot, también denominado "Síndrome de 
tumor cerebral y poliposis” o "Síndrome de glioma y 
poliposis", es un trastorno hereditario caracterizado por el 
desarrollo de neoplasias malignas en el sistema nervioso 
central (por ejemplo, glioblastoma multiforme o 
meduloblastoma) asociadas a poliposis. 


-El síndrome de Cowden (SC) es una genodermatosis 
infradiagnosticada y difícil de reconocer que se caracteriza por 
la presencia de múltiples hamartomas en diversos tejidos y un 
alto riesgo de padecer cáncer de mama, tiroides, endometrio, 
riñón y colorrectal. 


-El síndrome de Li-Fraumeni (LFS) es una enfermedad rara 
autosómica dominante que afecta a pacientes jóvenes y que 


consiste en una predisposicion a desarrollar un amplio rango 
de tumores. El riesgo de desarrollar un segundo cancer, 
especialmente un cancer inducido por radiaciones, es alto. 


-La neuropatia Optica hereditaria de Leber (LHON) es 

una enfermedad mitocondrial neurodegenerativa que afecta al 
nervio óptico y que se caracteriza por una pérdida súbita de la 
visión en los adultos jóvenes que son portadores. 


-La amaurosis congénita de Leber (LCA) es una enfermedad de 
la retina (retinopatia) de origen genético, caracterizada por un 
grave déficit visual en los niños desde los primeros meses de 
vida. Se produce una pérdida grave tanto de bastones como de 
conos en toda la retina desde el nacimiento. 

Defectos genéticos. Las personas con albinismo usualmente 
sufren de deterioro a la vista extendido al grado 

de ceguera parcial, aunque pocos presentan ceguera total. 
Amaurosis congénita de Leber puede causar ceguera total o 
gran pérdida de visión desde el nacimiento o la infancia. 


-El síndrome de Cohen es una rara enfermedad de origen 
genético que se transmite con un patrón autosómico recesivo. 
Se caracteriza por la asociación de obesidad, hipotonía, retraso 
mental, microcefalia, dismorfia cráneofacial típica, así como 
incisivos centrales grandes y salientes, con dedos finos en 
forma de huso. 


-El síndrome de Cockayne (SC) es 

una enfermedad multisistémica caracterizada por estatura baja, 
apariencia facial característica, envejecimiento prematuro, 
fotosensibilidad, disfunción neurológica progresiva y 
discapacidad intelectual. 


-El síndrome de Gardner es una variante de la poliposis 
adenomatosa familiar (FAP), es una enfermedad autosómica 
dominante caracterizada por numerosos pólipos 
adenomatosos en la superficie mucosa intestinal, que tienen 
un alto potencial de malignidad. 


-El síndrome de Peutz-Jeghers es una afección genética que 
provoca el desarrollo de tumores no cancerosos en el aparato 
digestivo. Los tumores, llamados pólipos hamartomatosos, 


usualmente se desarrollan en el intestino delgado. También 
pueden desarrollarse en el estomago o en el intestino grueso. 


-El síndrome de Gorlin-Goltz (SGG) es un trastorno hereditario 
autosómico dominante que predispone principalmente a la 
proliferación de tumores como los carcinomas basocelulares y 
queratoquistes maxilares. Está causado por la mutación del 
gen Patched localizado en el cromosoma 9. 


-La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una enfermedad 
hereditaria infrecuente que se incluye entre los síndromes 

de poliposis intestinal, caracterizada por la aparición de gran 
número (más de 100 en la forma clásica) de pólipos del tipo 
adenomatoso (tumores benignos) en el colon y recto a partir de 
los 20 o 30 


“En las últimas dos décadas, se han identificado numerosas 
mutaciones tanto en el miDNA como en el nDNA, como 
causantes de un número importante de los síndromes clínicos 
mitocondriales. Síntomas y signos clínicos idénticos pueden 
ser causados por mutaciones diferentes en los genes 
mitocondriales o nucleares y la misma mutación puede 
producir fenotipos completamente diferentes. Entre estos nos 
encontramos con enfermedades multisistémicas encuadradas 
en síndromes claramente definidos (síndromes de Leigh, 
NARP, MELAS, MERRF, Kearns-Sayre, Pearson, oftalmoplejia 
crónica progresiva externa, depleción), con afectación de un 
solo órgano (neuropatía óptica hereditaria de Leber, sordera), o 
con enfermedades que se nombran por los órganos afectados. 
Se han llevado a cabo análisis epidemiológicos para evaluar la 
prevalencia de la enfermedad mitocondrial y, aunque se trata 
de enfermedades raras, tienen un impacto importante en la 
comunidad y en las familias. El diagnóstico temprano de estas 
enfermedades es un desafío muy importante. Por otra parte, 
desde finales de los años 90, se ha observado que la variación 
genética del mtDNA es un factor relevante en el desarrollo de 
las enfermedades multifactoriales asociadas a la edad y en la 
longevidad y se están acumulando evidencias acerca del papel 
de las mutaciones en el miDNA y el desarrollo del cáncer. 
Es muy difícil resumir el reto que supone el tratamiento 
terapéutico de las enfermedades mitocondriales puesto que 
están compuestas por un grupo heterogéneo de fenotipos que 


abarcan todos los tipos de especialidades médicas. Por ello, 
las estrategias terapéuticas son diversas y específicas, siendo 
inconcebible un "tratamiento magico" para tratar todas las 
enfermedades. La mayoría de los tratamientos disponibles son 
sintomáticos y de apoyo. Los tratamientos sintomáticos se 
basan fundamentalmente en fármacos, transfusiones de 
sangre, cirugía, medidas dietéticas y fisioterapia. El tratamiento 
farmacológico puede ser específico (por ejemplo en el 
tratamiento de la epilepsia) no específico (antioxidantes, 
aceptores y donadores de electrones, cofactores, etc.), o 
restringido (evitar fármacos de conocida toxicidad para la 
mitocondria). A pesar de las posibilidades tan limitadas, se 
deben de ofrecer tratamientos sintomáticos pues pueden tener 
un impacto sobre el curso y resultado de la enfermedad”. (Julio 
Montoya. Departamento de Bioquímica, Biología Molecular y 
Celular. Universidad de Zaragoza). 


El genoma mitocondrial posee infinidad de ventajas para 
estudiar relaciones evolutivas: Debido a su menor tamaño, el 
estudio del ADNmt es más fácil que el del ADN nuclear; 
además se puede extraer en grandes cantidades, porque 
cada célula tiene varias mitocondrias. El ADNmt evoluciona 
más rápido y no se recombina, pasando intacto entre 
generaciones salvo por las mutaciones; facilitando la 
identificación de las relaciones entre organismos muy 
parecidos. 


Human mitochondrial DNA (mtDNA) showing the location of several mutations 
that cause mitochondrial diseases 
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ADN mitocondrial humano ADN mt que muestra la ubicación 
de varias mutaciones ue causan enfermedades 
mitocondriales. 








Proyecto de Investigación: 
“EDUCACIÓN MÉDICA CONTINUADA” 


Diseases associated with mitochondrial DNA. 


They are disorders resulting from the deficiency of one 
or more proteins located in the mitochondria and 
involved in metabolism. There are about 150 mutations 
that end in diseases of different types. 


- Mitochondrial dysfunction is considered a common 
pathway in a series of diseases, both acute and chronic, 
due to the phenomenon of oxidative stress and the 
generation of the systemic inflammatory response. 


- Mitochondrial DNA depletion syndrome. 
Mitochondrial DNA Depletion Syndrome (MDS- 
mitochondrial DNA depletion syndrome), refers to a 
group of autosomal recessive diseases that cause 
significant wear of mitochondrial DNA in affected 
tissues. 

Most of the genetic material is found in the 
chromosomes inside the nucleus of the cell, but the 
mitochondria, organelles inside the cell that produce 
the energy that is used in the metabolism, also contain 
a small amount of DNA called mitochondrial DNA. . 
Mitochondrial DNA (mtDNA) is found outside the 
chromosomes of a cell, in the mitochondria. The 
mtDNA is only inherited from the mother. So all the 
children of a woman have the same mtDNA. The 
children of this woman's daughters also have the same 
mtDNA and so on. 


Mitochondrial DNA (mtDNA) or mitochondrial 
genome is a genetic material of mitochondria, the 
elements of the cell that generate energy for it. It is a 


closed double-chain circular genetic material that is 
located inside the cellular mitochondria. 


Mitochondria are cellular organelles that perform 
essential functions for the physiology of the cell. 
Mitochondrial dysfunction can be caused by mutations 
in mitochondrial (mtDNA) or nuclear (nDNA) DNA or 
by other causes that secondarily affect mitochondrial 
metabolism. 


There are many conditions caused by the malfunction 
of mitochondria and they are called "mitochondrial 
diseases". 


The common factor among these diseases is that the 
mitochondria are unable to generate enough energy for 
the cells to function well. 


-The Leigh syndrome or subacute necrotizing 
encephalomyelopathy is a progressive neurological 
disease defined by the specific neuropathological 
characteristics associated with brain stem and basal 
ganglia lesions. Its prevalence at birth has been 
estimated at 1 / 36,000. 


-The MELAS syndrome (myopathy, encephalopathy, 
lactic acidosis and stroke-like episodes) is a progressive 
neurodegenerative disorder characterized by acute 
neurological episodes comparable to stroke, associated 
with hyperlactatemia and mitochondrial myopathy. 


MATERNAL OR MITOCHONDRIAL 
INHERITANCE. 


This is because the mitochondria do not pass from the 
sperm to the oocyte in fertilization, therefore it is also 
called maternal inheritance, although there are also 
nuclear genes that are also inherited by the maternal 
line. 


-Leber's hereditary optic neuropathy (NOHL) or 
Leber's optic atrophy is a degeneration of the retinal 
gangliocytes and their axons, inherited mitochondrially 
(from the mother to all of her children), which leads to 
an acute or subacute loss of central vision . This 
predominantly affects young adult males. 

Nuclear DNA and mitochondrial DNA are different in 
many ways; of entry, by location and structure. 
Nuclear DNA is found inside the nucleus of eukaryotic 
cells and has two copies per cell. Mitochondrial DNA is 
located in the mitochondria and contains 100-1000 
copies per cell. 

They are transcribed by a specific mitochondrial RNA 
polymerase. Ribonucleic acid (RNA or RNA) is a 
nucleic acid formed by a chain of ribonucleotides. It is 
present in both prokaryotic and eukaryotic cells, and is 
the only genetic material of certain viruses (RNA 
viruses). 


-Lynch syndrome or hereditary non-polyposis 
colorectal cancer, in English HNPCC, is a hereditary 
condition that increases the likelihood of colon cancer 
and cancer of the rectum and to a lesser extent cancer 


of the endometrium, ovary, stomach, small intestine, 
hepatobiliary tract, pancreas. 


- Lesch-Nyhan syndrome. Lesch-Nyhan syndrome 
(LNS) is the most severe form of hypoxanthine- 
guanine-phosphoribosyl-transferase (HPRT) 
deficiency, a hereditary disorder of purine metabolism 
associated with an overproduction of uric acid (AU), 
neurological disability and behavior problems. 


-The myoclonic epilepsy syndrome associated with torn 
red fibers, called abbreviated as MERRF syndrome 
(myoclonic epilepsy with ragged red fibers), is a rare 
mitochondrial disease that mainly occurs with 
myoclonus and epilepsy. 


-Turcot Syndrome, also called "Brain tumor and 
polyposis syndrome" or "Glioma and polyp 
syndrome" osis '', is a hereditary disorder 
characterized by the development of malignant 
neoplasms in the central nervous system (eg, 
glioblastoma multiforme or medulloblastoma) 
associated with polyposis.-Cowden syndrome (SC) is 
an underdiagnosed and difficult to recognize 
genodermatosis. characterized by the presence of 
multiple hamartomas in various tissues and a high risk 
of breast cancer, thyroid, endometrium, kidney and 
colorectal.-Li-Fraumeni syndrome (LES) is a rare 
autosomal dominant disease that affects young patients 
and It is a predisposition to develop a wide range of 
tumors.The risk of developing a second cancer, 
especially a cancer induced by radiation, is high.- 
Leber's hereditary optic neuropathy (LHON) is a 


neurodegenerative mitochondrial disease that affects 
the nerve and that is characterized by a sudden loss of 
vision in young adults who are carriers. Leber 
congenital rosis (LCA) is a disease of the retina 
(retinopathy) of genetic origin, characterized by a 
severe visual deficit in children from the first months 
of life. There is a serious loss of both rods and cones 
throughout the retina from birth. Genetic defects. 
People with albinism usually suffer from extended 
vision impairment to the degree of partial blindness, 
although few are totally blind. Congenital amaurosis of 
Leber can cause total blindness or great loss of vision 
from birth or childhood.-Cohen's syndrome is a rare 
disease of genetic origin that is transmitted with an 
autosomal recessive pattern. It is characterized by the 
association of obesity, hypotonia, mental retardation, 
microcephaly, typical craniofacial dysmorphia, as well 
as large and protruding central incisors, with fine 
fingers in the form of a spindle.-Cockayne syndrome 
(SC) is a multisystem disease characterized by height 
low, characteristic facial appearance, premature aging, 
photosensitivity, progressive neurological dysfunction 
and intellectual disability.-Gardner syndrome is a 
variant of familial adenomatous polyposis (FAP), is an 
autosomal dominant disease characterized by 
numerous adenomatous polyps on the intestinal 
mucosal surface , which have a high potential for 
malignancy.-Peutz-Jeghers syndrome is a genetic 
condition that causes the development of non- 
cancerous tumors in the digestive system. Tumors, 
called hamartomatous polyps, usually develop in the 
small intestine. They can also develop in the stomach 
or in the large intestine.-Gorlin-Goltz syndrome (GGS) 


is an autosomal dominant hereditary disorder that 
predisposes mainly to the proliferation of tumors such 
as basal cell carcinomas and maxillary keratocysts. It 
is caused by the mutation of the Patched gene located 
on chromosome 9.-Familial adenomatous polyposis 
(FAP) is an uncommon hereditary disease that is 
included among the intestinal polyposis syndromes, 
characterized by the appearance of a large number 
(more than 100 in the classic form) of polyps of the 
adenomatous type (benign tumors) in the colon and 
rectum from 20 or 30 "In the last two decades, 
numerous mutations have been identified in both the 
mtDNA and the nDNA, causing a number important of 
the mitochondrial clinical syndromes. Symptoms and 
identical clinical signs can be caused by different 
mutations in the mitochondrial or nuclear genes and 
the same mutation can produce completely different 
phenotypes. These include multisystem diseases framed 
in clearly defined syndromes (Leigh syndromes, 
NARP, MELAS, MERRF, Kearns-Sayre, Pearson, 
chronic progressive external ophthalmoplegia, 
depletion), with involvement of a single organ (Leber 
hereditary optic neuropathy, deafness), or with 
diseases that are named by the affected organs. 
Epidemiological analyzes have been carried out to 
assess the prevalence of mitochondrial disease and, 
although they are rare diseases, they have an 
important impact on the community and on families. 
Early diagnosis of these diseases is a very important 
challenge. On the other hand, since the late 1990s, it 
has been observed that genetic variation of mtDNA is a 
relevant factor in the development of multifactorial 
diseases associated with age and longevity and evidence 


is accumulating about the role of mutations in the 
mtDNA and the development of cancer. It is very 
difficult to summarize the challenge posed by the 
therapeutic treatment of mitochondrial diseases since 
they are composed of a heterogeneous group of 
phenotypes that cover all types of medical specialties. 
Therefore, the therapeutic strategies are diverse and 
specific, being inconceivable a ''magical treatment" to 
treat all diseases. Most of the treatments The available 
coughs are symptomatic and supportive. Symptomatic 
treatments are mainly based on drugs, blood 
transfusions, surgery, dietary measures and 
physiotherapy. The pharmacological treatment can be 
specific (for example in the treatment of epilepsy), non- 
specific (antioxidants, acceptors and electron donors, 
cofactors, etc.), or restricted (avoid drugs of known 
toxicity to the mitochondria). Despite the limited 
possibilities, symptomatic treatments must be offered 
because they can have an impact on the course and 
outcome of the disease. "' (Julio Montoya, Department 
of Biochemistry, Molecular and Cellular Biology, 
University of Zaragoza). The mitochondrial genome 
has many advantages to study evolutionary 
relationships: Due to its smaller size, the study of 
mtDNA is easier than that of nuclear DNA; It can also 
be extracted in large quantities, because each cell has 
several mitochondria. The mtDNA evolves faster and 
does not recombine, passing intact between generations 
except for mutations; facilitating the identification of 
relationships between very similar organisms. 


Human mitochondrial DNA (mtDNA) showing the location of several mutations 
that cause mitochondrial diseases 
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Mitochondrial human DNA mt DNA that shows the 
location of several mutations that cause mitochondrial 
diseases. 
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